
Copyright © 2022 Korean Society of Otorhinolaryngology-Head and Neck Surgery   569

서      론

시스플라틴(cisplatin)은 종양세포의 증식을 억제하는 항암

제로서 두경부 악성종양 및 여러 고형암(난소암, 고환암, 방

광암, 폐암 등)의 치료에 이용되고 있다.1,2) 이는 DNA에 비가

역적으로 반응하여 구아닌기의 나선 가닥들 사이에서의 상

호 연결을 통해 세포 파괴를 유발하는 약물로서 항암 효과 

외에 가볍게는 구역, 구토 등의 부작용을 일으키며, 신독성, 

신경독성 및 이독성 등의 영구적인 부작용 또한 유발하는 것

으로 알려져 있다.1,2) 시스플라틴에 의한 부작용은 특히 소아

에서 심하며, 투여 받는 소아의 60% 이상이 신기능장애를 경

험하는 것으로 알려져 있으며, 약 60% 이상의 소아에서 영구

적인 청력저하가 유발된다고 보고되었다.3-5) 시스플라틴에 의

한 난청은 양측성으로 진행하는 비가역적 감각신경성 난청의 

형태로, 전 연령대에서의 유병률은 문헌에 따라 다양하여 

11%-97% 정도이며, 평균 62%의 발생빈도를 보이는 것으로 

알려져 있다.6,7) 이는 투여 방법, 투여 용량, 체내 누적 용량, 

환자의 나이, 다른 이독성 약물의 병용투여 및 두경부 방사

선 치료 등과 밀접한 관련이 있으며, 고음역대부터 진행하는 

난청 외에도 약 2%-36%에서 이명을 동반하기도 한다.8) 시스

플라틴은 혈관조에서 adenylate cyclase 작용을 억제하여, 유
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Cis-diamminedichloroplatinum(II) (cisplatin), platinum compound, is an anti-cancer agent 
currently used for the treatment of a number of human solid cancers. It irreversibly reacts with 
DNA to form an interconnection between guanine-group helices, resulting in cell death. Fur-
thermore, it is also associated with numerous adverse effects such as nephrotoxicity, neuro-
toxicity, and ototoxicity. Hearing loss due to cisplatin ototoxicity is usually permanent and bi-
lateral. Many studies have been conducted on the ototoxicity of cisplatin, however, its pathology 
and treatment have not been fully elucidated. Studies have reported that cisplatin inhibits the 
action of adenylate cyclase in the stria vascularis, and hearing loss occurs due to a decrease in 
the receptor current of the outer hair cells. In addition, it has been reported that morphological 
changes in the inner ear include changes in outer hair cells and abnormal findings in the sup-
porting cells of the organ of Corti and Reissner’s membrane. Oxidative stress is known to be 
the main cause of ototoxicity. In addition, it has recently been suggested that inflammation 
may trigger inner ear cell death through autophagy, necrosis, and endogenous apoptosis. In 
this review, we intend to provide a basis for the prevention strategy of cisplatin-induced oto-
toxicity by revealing its molecular targets and intracellular pathways.
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모세포의 수용체 전류(receptor current)를 감소시켜 난청을 

유발한다고 알려져 있으며, 외유모세포 및 지지세포 등의 형

태학적 이상 또한 유발하는 것으로 보고되었다.9) 이처럼 시

스플라틴 이독성을 와우의 직접적 손상으로 설명하는 것이 

일반적이나, 항암제로서의 시스플라틴의 표적은 증식하는 종

양 세포의 핵 DNA인데 반해, 증식하지 않는 와우세포가 시

스플라틴의 영향을 받는 기전은 아직 명확히 이해되지 않는

다. 따라서 현재까지 시스플라틴 이독성의 명확한 발생 부위

와 기전에 대해서는 논란이 있으며, 이를 예방할 수 있는 FDA 

승인 약물도 없는 상태이다.9)

본 종설에서는 현재까지 알려진 시스플라틴 항암제의 이독

성 기전을 정리하여, 이독성으로부터 와우유모세포를 보호하

기 위한 연구의 초석으로서 분자 표적의 이해를 돕고자 한다. 

시스플라틴의 항암작용 기전

시스플라틴은 1844년 이탈리아 화학자인 Michele Pey-

rone에 의해 처음 합성되었으며, 1966년 미시건 대학원의 생

물학자인 Barnett Rosenberg가 진핵세포 분열에 대한 자기

장의 영향을 조사하던 중 우연히 자기장에서 철의 배열이 세

포분열에서 볼 수 있는 유사분열 방추의 배열과 유사하다는 

것을 발견하면서 이에 대한 연구가 시작되었다.10,11) 그는 후속 

연구를 통해 용해된 백금이 암모늄 및 염화물이온과 반응하

여 세포 분열을 억제하는 역할을 한다는 것을 발견하였는데, 

이 화합물이 시스플라틴이다.12,13) 이후 백혈병과 육종(sarco-

ma) 마우스모델 실험을 통해 이 화합물의 항 종양 활성을 확

인함으로써, 시스플라틴은 현재 두경부암, 식도암, 폐암, 고환

암, 난소암, 자궁경부암 등 다양한 고형 종양의 치료에 널리 

이용되고 있다.13-15)

시스플라틴은 다양한 기전으로 암세포를 제거하는 것으로 

알려져 있는데, 종양세포 DNA와의 결합 및 부가물 형성(ad-

duct formation)이 종양 시스플라틴의 주요 표적인 것으로 여

겨진다. 시스플라틴과 종양세포 DNA의 결합은 전사와 DNA 

복제를 억제하고, 시스플라틴-DNA 부가물의 복구가 제대로 

이루어지지 않으면, 암세포의 세포자멸사(apoptosis)가 일어

나면서 세포가 사멸한다.16-18) 또한 시스플라틴은 종양세포의 

DNA에 결합하여 강력한 산화 스트레스 반응을 생성하며, 

괴사(necoptosis) 및 ferroptosis를 통해 추가적인 세포독성 

기전으로 세포사멸을 일으키는 것으로 보고된다.19-22)

시스플라틴 이독성

전신투여된 시스플라틴은 초기에는 와우의 고주파영역에

서 외유모세포의 사멸을 일으키지만, 진행되면 저주파영역으

로 세포 사멸이 진행된다.8,23,24) 따라서 지속적인 이독소의 체

내 누적량의 증가는 전주파수 영역으로의 영구적인 청력 손

실의 위험성 증가를 의미한다.23,25) 시스플라틴은 주로 유모세

포에 직접적인 손상을 미치는 것으로 잘 알려져있으나, 유모

세포 외에도 지지세포, 나선신경절 세포에도 영향을 주는 것

으로 보고되었다.26-28) 이독성에 대한 연구의 대부분이 정상 

와우를 이용한 연구로 진행되기 때문에, 이독성의 일차 부위

에 대한 결정은 쉽지 않다. 일부 연구에서의 복합활동전위

(compound action potential, CAP)와 청성뇌간반응(auditory 

brainstem response, ABR) 역치 증가 결과는 나선 신경절의 

손상을 반영하는데, 이는 외유모세포와 동시에 제 1형 나성

신경절의 수초 손실과 관련이 있는 것으로 확인되었다.29) 또

한 ABR 역치 증가 결과는 내림프의 Ca2+ 및 K+ 농도의 감소

로 인한 결과일 수 있는데, 이는 시스플라틴에 의한 와우 측

벽의 Na+/K+-ATPase 활성 감소와 관련이 있을 수 있다.30) 

현재까지 시스플라틴 이독성에 대한 분자적 이해를 돕기 위

한 여러 연구들이 진행되었으나, 아직까지 명확한 기전 확인

에는 한계가 있다. 

시스플라틴의 섭취 및 흡수

여러 연구에 따르면 시스플라틴은 혈관조(stria vascularis)

를 통해 우선적으로 와우로 들어간 후 내림프에서 유모세포

로 들어간다고 한다.31-33) 구리 유사 수송체-1 (copper-like 

transport-1, CTR1) 및 유기 양이온 수송체-2 (organic cat-

ion transporter 2, OCT2)는 혈관조의 세포에서 발현되지만 

나선 인대에서는 발현되지 않는 점으로 보아, 이들이 혈액-

미로 장벽(blood labyrinth barrier, BLB)을 가로질러 내림프 

내로 시스플라틴을 수송하는 잠재적인 수송 메커니즘일 것

으로 추정된다.34-36)

일반적으로 약물에 의한 영구적 이독성이 일어나기 위해서

는 이독소가 유모세포에 들어가는 과정이 필요한데, 시스플

라틴이 유모세포로 들어가는 정확한 기전은 현재까지는 알

기 어려운 상태이나, Hall 등의 연구에 따르면 수동적인 확산 

과정을 통해서도 배양된 유모 세포로 들어갈 수 있음이 보

고되었다.37,38) 또한 유모세포의 stereocilia 끝부분에는 비선

택적 양이온채널인 막투과 채널 유사 단백질(transmembrane 

channel-like protein-1, TMC1)이 있어 물질의 기계적 개폐

에 작용하게 되는데, 제브라피쉬를 이용한 과거 연구에서는 

기능적 TMC1 채널을 가진 유모세포의 경우 시스플라틴 이

독성에 가장 취약함을 확인함으로써, 시스플라틴을 유모세

포로 수송되는 과정에 TMC1 채널이 관여할 것으로 추측된
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다.39-41) 혈관조세포에서 발현되는 CTR1, OCT2 수송체는 와

우 유모세포에서도 발현을 확인함으로써, 이들이 시스플라틴

의 유모세포로의 흡수도 돕는 것으로 추정된다.40,41) OCT 차

단제인 시메티딘을 전신투여하거나 OCT의 유전적 탈락을 유

발하는 황산구리를 국소 투여한 연구에서 시스플라틴 이독

성의 완화 효과를 확인하여 OCT가 시스플라틴의 유모세포

로의 수송에 관여함을 뒷받침하는 근거로 제시되었으나, 제

브라피쉬 연구 등에서는 이러한 수송체의 발현이 발견되지 

않아, 현재까지는 TMC1 채널이 주된 수송 역할을 하는 것으

로 생각된다.34,35) 흡수된 시스플라틴은 염화물 중 하나 또는 

둘 모두가 물 분자에 의해 대체되어 낮은 막투과성을 갖는 

아쿠아복합체를 생성하는 수화 과정을 거친다.42) 또한 유모

세포로 들어간 시스플라틴은 최소 12-18개월 동안 유지되는 

것으로 알려져 있다(Fig. 1).31)

시스플라틴에 의한 이독성의 분자 기전

시스플라틴은 유모세포로 들어가면 세포사멸의 여러 메커

니즘을 유발하는 것으로 보고된다.43,44) 시스플라틴은 일차적

으로 세포분열 과정에서 DNA와 결합하여 세포자멸사를 유

발한다. 그러나 세포분열을 하지 않는 포유동물의 유모세포

에도 세포 내 경로와 단백 결합에 영향을 주어 세포 조절을 

손상시키고 단백 결합에 영향을 주어 세포사멸을 유발할 수 

있다(Fig. 2).44-46)

염증(Inflammation)

시스플라틴 이독성은 염증반응의 자극과 관련이 있는데, 

세포외 신호조절 키나아제(extracellular signal-regulated 

kinases, ERK)를 활성화 함으로써, 종양괴사인자(tumor 

necrosis factor α, TNF-α), 인터루킨-1b (interleukin 1b, IL-

1b), IL-6의 방출을 유도한다.47-49) 코르티기관에서 파생된 마

우스 세포 라인인 HEI-OC1 연구에서는 시스플라틴 처리 1시

간 후 기존 세포에서 염증 사이토카인이 분비되고, 이후에는 

새로운 단백 합성을 통해 염증 사이토카인이 분비됨을 확인

하였다.47) 이러한 결과는 염증이 시스플라틴 이독성의 첫번

째 과정일 것이라는 가설을 뒷받침한다. 또한 4일간 4 mg/kg

의 시스플라틴을 복강 주사한 마우스에서는 TNF-α, IL-1b 

및 IL-6의 혈청 수준이 3-7배 증가했으며, 와우에서 동일한 

사이토카인의 mRNA 및 단백 수치가 증가함을 확인하였다.47) 

특히, 시스플라틴 유도 TNF-α 단백 수치는 코르티기관의 혈

관조, 나선인대(spiral ligament)와 나선윤부(spiral limbus), 

spiral modiolar veins and lacunae과 유모세포에서 증가됨

을 확인하였으며, IL-1b는 주로 나선 인대와 spiral modiolar 

veins 및 lacunae에서 발견된 반면, IL-6는 spiral modiolar 

veins 및 lacunae에서만 발견되었다.47) 항산화제 전처리를 한 

Fig. 1. Cochlear trafficking routes for systemically administered cisplatin. Blood-borne cisplatin enter the cochlea primarily from the cap-
illaries in the stria vascularis. Cisplatin enters endolymph potentially trafficking through OCT2 and CTR1 transporters in the marginal cells. 
From the endolymph, these ototoxin enters the hair cell across their apical membranes. OCT2, organic cation transporter-2; CTR1, 
copper-like transport-1; TMC1, transmembrane channel-like protein-1. Adapted from Kros and Steyger. Cold Spring Harb Perspect Med 
2019;9(11):a033548.109)
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HEI-OC1 세포에서는 사이토카인 분비가 영향을 받지 않았

는데, 이는 시스플라틴 유도 염증반응이 활성산소종(reactive 

oxygen species, ROS)의 발생보다 선행하는 반응임을 시사

한다.47) 또한, 시스플라틴 투여 전 TNF-α를 중화하게 되면 

HEI-OC1 세포의 생존력이 향상되었고, UB-OC1 세포에서

는 세포자멸사가 감소함을 확인하였으며. TNF-α, IL-1b, 

IL-6를 동시에 중화하는 경우에는 HEI-OC1 세포에서 ROS 

생산이 감소하였다.47) 이는 내이세포에서 염증성 사이토카인, 

세포자멸사, ROS 생성 사이에 밀접한 관련이 있음을 시사한

다. HEI-OC1 세포를 통한 또다른 연구에서 시스플라틴은 

nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated 

B cells (NF-kB)의 전위 증가, TNF-α, IL-6의 증가를 통해 

염증반응을 증폭시키는 것으로 확인되었다.50) 

전염증성 사이토카인(proinflammatory cytokine)의 합성

은 신호변환기와 전사 활성인자(signal transducer and acti-

vator of transcription 1, STAT1)의 활성에 의해 촉진되는 것

으로 알려져 있는데, STAT6 (STAT6-/-)가 비활성화된 마우

스의 와우세포에서 시스플라틴은 TNF-α, IL-1b 및 IL-6의 

혈청수준 및 mRNA 발현, NK-kB mRNA를 증가시키지 않

았으며, 세포자멸사 또한 유도하지 않아, 시스플라틴이 매개

하는 전염증반응에서 STAT6가 관여함을 확인하였다.50,51) 

UB-OC1 세포 연구에서 활성형 STAT1은 염증 단백인 cy-

clooxygenase 2 (COX2), TNF-α, 유도성 산화질소 합성 효

소(inducible nitric oxide synthase, iNOS), 면역세포침윤의 

마커로 알려진 CD14 및 CD45의 발현을 통해 염증반응을 촉

진하는 것으로 보고되며, 시스플라틴을 주입한 쥐의 혈관조, 

나선인대, 나선윤부, 나선신경절 및 외유모세포에서 STAT1

에 의해 동일한 염증 단백과 면역 마커의 상승이 확인되었

다.52) 이러한 결과는 시스플라틴이 와우세포에서 사이토카인 

방출에 직접 영향을 미치고 STAT 단백과 NF-kB 활성을 강

Fig. 2. Hypothesized mechanism of cisplatin-induced ROS production and related signaling in cochlear cells. Cisplatin induce ROS pro-
duction in cochlear cells by promoting the release of proinflammatory cytokines, increasing the activity of NADPH oxidases and xanthine 
oxidase, and depleting the antioxidant defense system. Generated ROS by cisplatin promote inflammation, ROS generation, lipid per-
oxidation, protein nitration, and apoptosis. BAX, Bcl-2-like protein 4; Bcl2, B-cell lymphoma 2; COX2, cyclooxygenase 2; ERK1, extracel-
lular signal-regulated kinase 1; iNOS, inducible nitric oxide synthase; IL, interleukin; NO, nitric oxide; ROS, reactive oxygen species; 
STAT1, signal transducer and activator of transcription 1; TNF-α, tumor necrosis factor α; APAF, apoptotic protease activating factor. 
Adapted from Gentilin, et al. Trends Mol Med 2019;25(12):1123-32, with permission of Elsevier Ltd.110)
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화하여 사이토카인 생성을 자극함으로써 염증을 유도한다

는 가설을 뒷받침한다.52)

활성산소 생성 및 신호 경로(ROS 
Generation and Signaling Pathways)

와우는 대사 활동이 활발한 기관으로서, 와우의 항산화 시

스템에는 글루타치온 퍼옥시다제, 글루타티온 환원효소, 글

루타티온-s-트랜스퍼라제, 슈퍼옥사이드 디스뮤타제, 카탈라

제 및 감마-글루타밀 시스테인 합성효소와 같은 효소가 포

함되며, 균형적인 항산화 시스템은 와우의 정상적인 생리와 

청력 유지에 필수적인 역할을 한다. 와우는 저산소증과 허혈-

재관류에 매우 민감한 기관으로 과도한 소음과 이독성 물질

은 와우의 산화스트레스를 증가시키는 것으로 알려져 있다.29) 

시스플라틴 이독성은 와우의 특이적 활성산호 증가 효소인 

NADPH oxidase 3 (NOX3), 크산틴 산화효소(xanthin oxi-

dase) 및 내인성 항산화 효소 시스템의 감소를 통해 ROS를 

증가시키는 것으로 보고된다.7,53-56) 와우세포에서 시스플라틴

의 흡수는 전사인자, 신호변화인자 및 STAT1을 자극하여 

TRPV1과 NOX3 경로를 활성화하여 활성산소를 독성 수준

까지 발생시켜 세포 사멸을 유발하며, 이는 유모세포뿐만 아

니라 유모세포 항상성 유지에 중요한 비감각 와우세포 및 내

림프 전위를 유발하는 혈관조의 중간세포(intermediate cell) 

및 변연세포(marginal cell)도 포함된다.57-59) 

ROS 생성은 다양한 항산화제 효과에 대한 연구를 통해 

시스플라틴 유발 난청의 기본 기전으로 제안된다.60,61) 와우세

포에서 ROS 생성을 유발하는 주요 과정은 NADPH 산화효

소 소단위의 상향조절로 확인되었으며,62-64) 강화된 NADPH 

산화효소 활성을 통해 생성된 ROS는 NADPH 산화효소 소

단위의 합성을 다시 자극하여 자가 촉매 루프에서 ROS 생산

을 더욱 증가시킨다.64) HEI-OC1 세포연구에서 6시간 동안 

20 mM 시스플라틴에 노출된 TNF-α, IL-1b 및 IL-6는 

NADPH 산화효소 활성을 20%-50% 감소시켰으며, 또다른 

ROS 생성 효소인 xanthine oxidase의 활성을 증가시킴으로

써 ROS 생산을 향상시키는 것으로 보고되었다.64,65) 최근 연구

에서는 18시간 동안 50 mM의 시스플라틴으로 처리한 HEI-

OC1 세포에서 보조인자 사이클린 A (cofactor cyclin A)의 

상향조절을 통해 사이클린 의존성 키나제 2 (cyclin-depen-

dent kinase 2, CDK2)활성이 2배 증가하는 것이 밝혀졌으며, 

CDK2 억제제로 처리한 마우스 explant와 CDK2-knockout 

cochlear ex- plant에서 시스플라틴 유도 ROS 생성 및 세포

자멸사가 유의하게 감소함을 확인하였다.66) 그러나 아직까지 

시스플라틴이 사이클린 A 및 CDK2 활성을 증가시키는 기

전은 명확히 밝혀져 있지 않다. 

시스플라틴에 의해 증가된 ROS는 extracellular signal-

regulated kinase 1 (ERK1)/STAT1 경로를 활성화하여 염증

과 세포자멸사에 관여하는 단백인 COX2, TNF-α, iNOS, 

p53, caspase 3 및 B-cell lymphoma 2 (Bcl-2)-like protein 

4 (BAX)의 더 강한 발현을 유발한다.67) 또한 ROS는 DNA 

손상을 일으켜 DNA 복구단백질 과활성화를 유발하는 것으

로 알려져 있는데,68) 16 mg/kg의 시스플라틴을 주입한 마우

스의 와우에서 4일 후 폴리 ADP-리보스 트랜스퍼라제 1 

(poly-ADP-ribose transferase 1, PARP-1) 활성이 100% 

증가함을 확인하였다.69) PARP-1은 DNA 복구단백질의 이동

에 관여하는 효소이며, 이의 억제는 시스플라틴에 의한 세포

사멸 감소와 관련이 있는 것을 의미한다.69) 또한, 20 mM 농

도의 시스플라틴으로 처리한 HEI-OC1 세포에서는 NAD+/

NADH 비율이 시간에 따라 감소(12시간 후 대조군 대비 

-30% 및 24시간 후 -55%)하는 것이 확인되어, 시스플라틴 

노출 청각세포가 DNA 복구 메커니즘을 활성화하지만 DNA 

손상을 예방할 수 없음을 의미한다.69)

다른 연구에서는 시스플라틴을 주입한 쥐에서 ROS 유도 

지질과산화(llipi peroxidation)를 통한 항산화 방어시스템의 

결핍 및 세포손상을 확인하였고, UB-OC1 세포에서는 와우 

단백질의 nitration을 통한 손상을 확인하였으며, 두 기전 모

두 궁극적으로 세포자멸사로 진행됨이 밝혀졌다.70-72)

종합하면, 시스플라틴은 NADPH 산화효소와 xanthine 

oxidase 활성을 증가시키고 항산화 방어시스템을 방해하며 염

증성 사이토카인의 분비를 유도함으로써 와우세포에서 ROS 

생성을 증가시킨다는 것을 보여준다. 또한 증가된 ROS는 지

질 과산화, 단백질 질화 및 DNA 손상을 촉진하고 NAD+/

NADH 비율을 감소시켜 결국 청각 세포 사멸을 초래하는 것

으로 보인다.70-72)

세포 고사(Cell Death)

염증, ROS 생성, ER 스트레스, DNA 손상은 세포자멸사 경

로를 활성화하는 데 관여한다. 시스플라틴을 처리한 explant

에서는 외인성 세포자멸사 경로에 관여하는 Fas-associated 

protein with death domain (FADD)은 발현하지 않는 것으

로 보고되었으나,73) 동일한 경로의 구성요소 중 하나인 cas-

pase 8은 발현되는 모순점이 있어, 시스플라틴과 외인성 세

포자멸사에 대한 기전은 추가 연구가 필요한 상태이다.74) 외

인성 세포자멸사와는 대조적으로 시스플라틴은 내인성 세포

자멸사와 관련된 proapoptotic transcription factor fork-

head box O3 (FOXO3a) 및 BAX 단백질의 발현 수준을 증
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가시키고 BAX 단백질의 미토콘드리아 막으로의 전위를 촉

진함으로써, 내인성 세포자멸사 경로를 활성화한다는 점은 

여러 연구를 통해 확립된 사실이다.73-75) 또한 이는 Bcl-2 단

백질의 감소, 미토콘드리아 외막의 투과, 사이토크롬 c의 방

출, 세포자멸사-유도 인자(apoptosis-inducing factor, AIF)의 

더 높은 발현을 유발하여, 이들의 방출 및 핵전위를 촉진한

다.74-77) 이는 또한 세포사멸 프로테아제 활성화인자 1 (apop-

totic protease activating factor 1, APAF-1)의 mRNA 및 

단백을 증가시키고, caspase 9 및 3의 발현 및 활성을 증가시

키며,73,76,77) NF-kB 핵으로의 전위를 촉진하고, 전사인자의 

세포자멸사 역할을 돕는다.77)

다양한 청각세포 모델연구에서 시스플라틴은 활성형 cas-

pase 1을 증가시킴을 확인하였고, 이 효소는 염증성 사이토

카인 IL-1b 및 IL-18의 성숙 및 분비를 촉진하는 복합체인 

인플라마솜을 통해 세포사멸을 유도하는 파이롭토시스(py-

roptosis)에 관여하는 것으로 알려져, 시스플라틴에 의한 세

포사멸이 pyroptosis와도 관련됨을 확인하였다.78,79)

또한 시스플라틴은 자가포식(autophagy)의 마커로 잘 알

려진 Beclin-1, 미세소관 관련 단백질 체인(microtubule-as-

sociated protein light chain 3, LC3B-II), 뉴클레오티드 결

합 올리고머 도메인, 류신 함유 반복체 X1 (leucine-rich re-

peat-containing X1, NLRX1)의 발현을 증가시켜, 세포질에 

자가포식소체를 축적하여 세포자멸사와는 독립적으로 자가

포식세포를 사멸시키는 것으로 보인다.80-82) 

최근 연구에 따르면 괴사(necroptosis: a caspase-inde-

pendent pathway of programmed necrosis)도 시스플라틴 

이독성과 관련될 수 있음이 알려졌는데, 16 mg/kg 시스플라

틴을 복강 내 주입한 쥐의 와우에서 수용체-상호작용 세린/

트레오닌-단백질 키나제1 (receptor-interacting serine/thre-

onine-protein kinase 1, RIPK1)의 발현이 100% 증가됨을 

확인하였다.83) RIPK1은 RIPK3과 함께 ripoptosome을 형성

하여 괴사를 유발하는 물질로,84) 면역조직화학 분석 연구에서

는 나선신경절, 내유모세포와 외우모세포의 뉴런에서 RIPK3 

단백 발현이 증가됨을 확인하였고,83) 또다른 연구에서는 

RIPK1을 약리학적으로 억제하여 시스플라틴 관련 청력 상

실로부터 마우스를 보호하여 ABR 역치를 30 dB 향상시키는 

것을 확인하였다.85) RIPK3-knock out 마우스와 시스플라

틴으로 처리된 Ripk3/caspase 8 double knockout 마우스는 

유모세포 생존과 청력 역치(10 dB)에서 상당한 개선을 보이

기도 하였다.85) 일부에서는 시스플라틴이 caspase 8에 의해 

매개되는 세포자멸사보다 와우세포의 괴사 촉진이 이독성에 

더 기여할 것이라고 주장하기도 하나, 시스플라틴 이독성에

서의 괴사 기전의 역할은 추가적인 연구가 필요한 상태이다. 

이독성 악화 위험을 높이는 요인

시스플라틴 이독성을 향상시키는 위험요소에는 신부전 및 

탈수, 영양 실조 등이 있으며, 혈액-뇌 장벽(blood-brain bar-

rier)을 파괴하는 프로토콜의 사용은 혈액-미로 장벽(BLB) 

또한 파괴함으로써 이독성의 위험을 높이는 것으로 보고된

다.86,87) 지질다당류(lipopolysaccharide, LPS)로 유도된 패혈

증 동물모델에서 이독성의 악화가 보고된 바 있는데,88) LPS

는 일반적으로 toll-like receptor 4 (TLR4)에 결합하여 내인

성 손상 관련 분자패턴을 인식하고 염증반응을 유도하는 물

질로서, 염증과정에서 이독성의 악화를 일으킨 것으로 알려

져 있다.89) 또한, 위장관 방사선치료를 함께 하는 경우 방사선 

조사는 공생박테리아를 박멸하고, LPS의 혈중농도를 높임

으로써 LPS 유도 염증반응이 발생하기도 해, 두경부 방사선 

병용 치료 외에도 이독성의 위험을 증가시킬 수 있을 것으로 

생각된다.90)

특정 유전적 소인 또한 개인의 이독성 감수성에 영향을 주

는 것으로 알려져 있는데, ERCC2와 XPC처럼 DNA 복구 효

소에 관한 유전자의 변이 또는 항산화 효소나, 약물 유출 또

는 세포막 펌프와 관련된 ABCC3, ACYP2, COMT, TPMT

의 변이가 이에 포함된다(Table 1).91,92) 그러나 최근에는 이러

한 유전적 소인을 통한 이독성 난청 발생 예측비율이 상대적

으로 높지 않으며, 오히려 잘 알려져 있는 이독성 약제인 아

미노글리코사이드와 이뇨제 등의 약제 투여나 두경부 방사

선 조사를 동반한 경우 소음 노출 등에서 이독성 난청 비율

이 높음이 알려져 있다.59,93,94)

시스플라틴 이독성을 막기 위한 연구 

시스플라틴 이독성을 예방하기 위해서는 고주파 청력검사 

및 distortion product otoacoustic emission (DPOAE) 등의 

정기적인 검사를 통한 난청의 조기 발견이 도움이 되며, 시스

플라틴 이독성을 감소시키는 방법으로 고장액 식염수의 전처

치가 필요한 경우 독성이 적인 2세대 약물인 carboplatin으

로의 대체 투여를 하기도 한다. 시스플라틴 항암제의 이독성 

기전에 대한 연구들이 진행되면서, 세포 사멸의 억제, 활성화 

산호의 중화, 염증 반응의 억제 등 잠재적 보호 가능성을 지

닌 약물의 시도와 연구가 있었다. 대부분의 전임상 및 임상 

시험에서의 이독성 보호 약물은 항산화제 및 항염증제 범주

에 속하며, 이에 관련한 경로 중 하나 또는 둘 모두를 억제하

는 기전으로 작용한다. 시스플라틴을 주입한 여러 동물 모델

에서 항산화제인 apocynin, lactage, alpha lipoic acids 등, 

항염증 작용을 동시에 하는 flunarizine, hydrogen, N-ace-
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tylcystein 및 세포자멸사에 영향을 주는 pifithrin-a, mino-

cycline 등의 처리시 청력 역치의 상승 및 유모세포 손상의 

감소를 확인하였다(Table 2). 임상에서는 thiamin, cyanin 

및 실험적으로 sodium thiosulfate, lazaroid 등이 사용되고 

있으나, 현재까지 FDA 승인을 받은 약물은 없는 상태이다. 

결      론

시스플라틴은 암환자의 생명을 구하는 대표적인 항암제로

서의 역할을 하지만 비가역적 감각신경성 난청을 유발하는 

이독성 또한 내포하는 약제이다. 염증은 시스플라틴 노출 후 

처음으로 촉발되는 반응이며, 산화스트레스와 ROS 생성으

Table 2. Summary of otoprotective drug on cisplatin ototoxicity in various animal models

Drugs Animal/delivery route Mechanism of action Ref

Allicin Rat/IP Anti-oxidant 28)

Alpha-lipoic acid Mouse/IP Anti-oxidant 95)

Allopurinol Rat/oral Xanthine oxidase inhibitor 56)

Amifostine Hamster/IP Free radical scavenger 55)
β-lapachone (NAD+) Rat/oral Anti-oxidant 69)

Capsaicin Rat/oral
Rat/intratympanic

TRPV1 agonist that desensitizes CB2R agonist 97,105)

Curcumin Rat/IP Upregulation of Nrf2/HO-1 pathway and  
  modulating the p53, STAT3 and NF-kB activation

98)

Copper sulfate Mouse/intratympanic CTR1 inhibitor 35)

D-methionine (D-Met) Rat/IP Anti-oxidant 100)

Dexamethasone Guinea pig/intratympanic Anti-inflammatory 106)

Dexamethasone loaded  
  nanoparticles (PEG-PLA)

Guinea pig/IP Anti-inflammatory 104)

Ebselen Rat/oral Glutathione peroxidase mimic 56, 61)

EGCG Rat/oral STAT1 inhibition 99)

Erdosteine Rat, guinea pig/IP Anti-oxidant and free radical scavenger 96)

Etanercept Rat/intratympanic TNF-alpha inhibitor 52)

L-methionine Rat/round-window Anti-oxidant 107)

Lovastatin Mouse/oral gavage Inhibiting 3- HMG-CoA enzyme 102)

Pifithrin-α Mouse/IP p53 inhibitor 103)

Sodium thiosulphate Guinea pig/cochlear perfusion Anti-oxidant 108)

Vitamin E (α-tocopheryl succinate) Rat, guinea pig/IP Free radical scavenger 101)

IP, Intraperitoneal; Ref, reference; PEG-PLA, polyethylene glycol-Polylactic acid; EGCG, epigallocatechin-3-gallate; HMG-CoA, 
hydroxy-3-methylglutaryl-CoA

Table 1. Summary of vulnerable gene to cisplatin ototoxicity

Gene SNP Potential function

ACYP2 rs1872328 Encodes enzyme that membrane pumps that affect Ca2+ ion homeostasis in the cochlea
LRP2 rs4668123

rs2075252
Associated with disease including hearing loss (Donnai-Barrow syndrome, Dent disease)

TPMT rs12201199
rs1142345
rs1800460

Methyltransferase, which decreased enzymatic activity leads to myelosuppression, gastrointestinal  
  intolerance, pancreatitis and hypersensitivity

SOD2 rs4880 Catalyses the metabolism of the highly toxic superoxide anion to hydrogen peroxide.
COMT rs9332377 Associated with sensorineural deafness due to degeneration of hair cell
ABCC3 rs1051640 ATP-binding cassette member of the MRP subfamily which is involved in multi-drug resistance
GSTM3 rs1799735 Alter the susceptibility to potential carcinogens and toxins
SLC22A2 rs316019 Encodes CTR1, which is a plasma-membrane transport-protein that has an essential role in cisplatin uptake  

  into cochlea hair cells
SNP, single nucleotide polymorphism; ATP, adenosine triphosphate; MRP, multidrug resistance-associated protein; CTR1, copper-
like transport-1
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로 이어지는 일련의 반응을 유발한다. ROS는 지질의 과산화, 

단백질 질화, DNA 변경 및 염증 과정의 증폭을 통해 세포 

손상을 일으킬 수 있으며, 와우세포는 단백질 및 DNA 복구 

메커니즘을 활성화하여, 시스플라틴의 독성으로부터 항상성

을 회복하기 위한 노력을 한다. 그러나, ROS로 인해 유도된 

세포의 손상에 대한 방어 시스템의 실패는 결국 세포 사멸로 

이어지게 되며, 내인성 세포자멸사, pyroptosis, 자가포식 및 

necroptosis 또한 이에 관여할 것으로 생각된다. 

현재까지 시스플라틴 이독성에 대한 다양한 연구가 진행되

었으나, 연구 결과의 논란이 있거나 불완전한 결과를 보고하

였고, 이독성에 대한 보편적인 청력 평가 및 이독성 등급에 

대한 표준화된 지침이 없는 상태로, 임상 연구의 결과의 해석

에 있어서도 논란이 있는 상태이다. 

따라서 향후 연구는 시스플라틴의 치료 효능을 방해하지 

않으면서, 다양한 활성 경로를 억제하는 복합 약물 사용 및 

효과적인 국소 요법의 개발을 고려하는 것이 필요할 수 있다. 

시스플라틴 이독성 기전에 대한 더 깊은 이해는 향후 연구자

들이 시스플라틴 약물 작용 기전을 비활성화하는 표적 연구

를 하는 데 도움이 될 수 있을 것이다. 
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답    ③ 

해 설   �만성�중이염의�합병증으로�발생한�뇌농양의�모습이다.�중이염은�선천성�심장�질환,�두부�손상이나�신경외과적�수술�다음으

로�세�번째�흔한�뇌농양의�원인이다.�유양돌기에는�인접하지�않는�경우가�대부분이며,�측두엽�농양이�더�흔하지만�소뇌농양

의�경우�사망률이�더�높은�경우가�많다.�주로�고실천장의�골염에�의해서�생긴�경막외농양의�악화로�발생하거나�유양돌기에�

인접한�정맥통로를�통해�뇌실질로�전파된다.�광범위항생제와�덱사메타손�정맥주사를�병용하며,�입원�24시간�이내�신경외과

적�배농�또는�농양절제술을�시행하고�환자�상태가�호전되면�별개의�수술�접근법을�통해�유돌절제술을�하는�것이�원칙이다.
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